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(57) Abstract 

The invention relate* to thlaxole dertvatrvea of formula (II), in which R« la C1-C4 alkyl. R J la my protective group with chelating 
power. R» la hydrogen or Ct-O alkyl. and Y to COjR* CHO, CH-CHj or CHaR*. in which R« standi for Ct-C4 alkyl and an optionally 
substituted benzyl coup, R 3 to halogen, hydroxy, p-tolueneaulphcnate and -OSOiB, and B standi for C1-C4 alkyl or C1-C4 perfluoroaikyL 
These derivativea an produced without diaatereomen and are uaed in the production of epotfailon A and epothilon B and their derivativea. 



ThiazoUerivate der Formel U. worin R» Ci-Ce-Alkyl. R J eine beUebige cnelauataungeflhige Schuagruppe, R J Waneratoff oder 
C,-C^Alkyl. Y COzR'.CHO.CH-CH, oder CH** wobei R* (Or Ci-Cj-Alkyl und ^VV^^^b^k^^fl^, ^ 
fur Halogen. Hydroxy. p-Totootoulfooat und -OSOaB und B (Or Ci-O-Alkyl oder Ci-C^erftimalkyl itehOedeutet. lauen slch 
diasteieomerenrein hentellen und lind geeignet fflr die Hentellung von Epothilon A und Epothilon B und deren Derivaten. 
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Thiazolderivate, Verfahren zur Herstellung und Venvendung 

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstand, daB 
heiflt Thiazolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur 
5 Herstellung von Epothilon A, Epothilon B oder deren Derivaten. 

Es ist bekannt, daB die Naturstoffe Epothilon A (R = H) und Epothilon B (R = Methyl) 
(Verbindung I, DE 195 42 986 Al, DE 41 38 042 C2) 




R = H, CH 3 



fungizid und cytotoxisch wirken. Nach Hinweisen ftir eine in vitro Aktivitat gegen 
Brust- und Darmtumorzelllinien erscheint diese Verbindungsklasse in besonderem Mafle 

15 interessant ftir die Entwicklung eines Arzneimitteis. Verschiedene Arbeitsgruppen be- 
schaftigen sich daher mit der Synthese dieser makrocyclischen Verbindungen. Die Ar- 
beitsgruppen gehen von unterschiedlichen Bruchstttcken des Makrocyclus aus, urn die 
gewtlnschten Naturstoffe zu synthestisieren. Danishefsky et al plant die Synthese aus 
drei Bruchstttcken C(l)-C(2) + C(3)-C(9) + C(10)-C(20). Bei dem Q10)-C(20)-Bruch- 

20 stttck handelt es sich urn ein Thiazolderivat, das in einer 15-stufigen Synthese nicht dia- 
stereomerenrein erhalten werden konnte (JOC, 1996, 61, 7998-7999). Diastereomereri- 
reinheit ist jedoch oft entscheidend ftir die Wirkung und Voraussetzung ftir die Herstel- 
lung eines Arzneimitteis. 

25 Es bestand daher die Aufgabe, geeignete Bruchstttcke diastereomerenrein bereitzustellen, 
aus denen sich die makrocyclischen Verbindungen und deren Derivate synthetisieren 
lassen. 
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Es wurde nun gefunden, dafl die Thiazolderivate der Formei II 




5 worin R 1 C,-C 4 -Alkyl, 

R eine beliebige chelatisierungsfahige Schutzgruppe, 
R 3 WasscrstoffoderC|-C 4 -Alkyl 
Y C0 2 R 4 , CHO, CH=CH 2 oder CH 2 R 5 , 
wobei 

10 R J fur C|-C 4 -Alkyroder eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe, 

R 3 fllr Halogen, Hydroxy, p-Toluolsulfonat oder -0SO 2 B und 
B fflr C r C 4 -Alkyl oder C r C 4 -Perfluoralkyl steht, 

bedeutet, 

sich diastereomerenrein herstellen lassen und geeignet sind fur die Herstellung von 
15 Epothilon A und Epotbilon B und deren Derivaten. 

Unter C r C 4 -Alkyl fur R l , R 3 , R 4 , und B sind Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl und Tertiarbutyl zu verstehen. 

20 Unfcr einer beliebigen chelatisierungsfahigen Schutzgruppe R 2 sind zum Beispiel Ben- 
zylreste wie z.B. Benzyl, p-Methoxybenzyl (PMB) , Silylreste wie z.B. Trimethyl-silyl, 
2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl (SEM), Tetrahydropyranyl, Methoxymethyl, Benzyl- 
oxymethoxymethyl, Benzoyl, Acetyl zu verstehen. 

25 Die substituierte Benzylgruppe R* kann z.B. p-Methoxybenzyl, 2,4-Dimethoxybenzyl 
oder ein dutch andere elektronenschiebende Substituenten substituierter Benzylrest sein. 

Mit Halogen sind Fluor, Chlor, Brom und Iod gemeint, wobei Brom und Iod bevorzugt 
sind. 

30 

Unter C,-C 4 -PeTfluoralkyl sind geradkettige oder verzweigte vollstandig fluorierte Al- 
kylreste wie zum Beispiel CF 3 , C 2 F 3 , C 3 F 7 , C 4 F 9 zu verstehen. 
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Die Verbindungen II kiinnen nach dem in Schema I gezeigten Verfahren hergestellt 
werden, in dem die Synthese beispielhaft fur Verbindung Ha mit R 2 = p-MethoxybenzyK 
R 3 - Methyl und Y = C0 2 Et dargestellt ist. 

Ausgehend von der nattlrlich vorkommenden (S)-Apfelsaure (IE) wird die a-Hydroxy- 

5 saurefunktion mit Trifluoressigsaureanhydrid/Methanol (a) in den Mono-methylester 
Uberflihrt. Die noch verbliebene SSurefunktion wird dann mit Diboran in Tetrahydrofu- 
ran (b) zum Alkohol reduziert. Der so erhaltene (S)-(-)-Methyl-2,4-Dihydroxyester wird 
mit p-Methoxybenzyldimethylacetal mit Camphersulfonsiure in Toluol unter RiickfluB 
(c) in das cyclische Acetal (IV) uberflihrt. Aus dem Methylester wird durch Reaktion mit 

10 einem Aquivalent Methyllithium in 2 Stunden bei -100°C (d) das Methylketon (V) 
erhalten. Umsetzung mit einer C 2 -, Cj- oder C 4 -metallorganischen Verbindung z.B. einer 
Grignardverbindung unter Qblichen Reaktionsbedingungen flihrt zu den iibrigen Resten 
R 1 . Bei der Wittigreaktion (e) wird das 2-Methyl-4-thiazoiylmethyltriphenylphosphoni- 
umbromid, das in zwei Stufen aus 1,3-Dichlorpropanon zuganglich ist, zuerst mit Natri- 

15 umhexamethyldisilazid bei -78°C in Tetrahydrofuran zusammengegeben bevor das Ke- 
ton dazugegeben wird. Die Reaktion fUhrt nach 1 Stunde und Erwarmen auf -40°C zu 
einem E/Z-Gemisch (E/Z - 3,6 : I). Das E-Isomer (VI) ist durch einfache Flashchroma- 
togr^hie abzutrennen. Regioselektive Freisetzimg der terminalen Hydroxygruppe durch 
reduktive Offiiung des Acetals mit 4 Aquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid in Me- 

20 thylenchlorid in 4 Stunden bei -20°C (0 crgibt ein gut trennbares Gemisch ( 5,6 : 1 filr 
das gewtinschte Regioisomer) der Alkohole. Nach Trennung wird der Alkohol durch 
Swern-Oxidation in einer Stunde unter Aufwarmen von -78°C nach 0°C (g) in den ent- 
sprechenden Aldehyd Uberflihrt, der sofort zur Wadsworth-Homer-Emmons-Kondensa- 
tion unter Still's Bedingungen (h) mit Ethyl-2-Diethoxyphosphinylpropionat oder dem 

25 entsprechend dem gewtlnschten Rest R 3 geeigneten Homer-Reagenz unter Zugabe von 
Kaliumhexamethyldisilazid, 18-Krone-6 bei -78°C fiir eine Stunde in Tetrahydrofuran 
umgesetzt wird. Es wird ein E/Z-Gemisch (E/Z « 6,2 : 1) der a.P-ungesattigten Ester 
erhalten, aus dem das Z-Isomer (Ha) in guter Ausbeute abgetrennt werden kann. Die 
Verwendung des Trifluorethylphosphonat-Derivates ftlhrt zu einer besseren Selektivitat 

30 von 15:1. 



-4- 



PCT/EP9R/04462 



Schema I 



OH 



C0 2 H 



a.b.c 



PMP 



C0 2 Me 



Verbindung III 



Verbindung IV 




Verbindung V 



Verbindung VI 



Verbindung I la 
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Die Verbindung der allgemeinen Formel Ha stellt einen zentralen Baustein far die Syn- 
these von Epothilon-Derivaten und Epothilon selbst dar. 

Die Esterfunktion in Position 1 1 kann in jede beliebige, fUr den spateren RingschluB 
bencitigte, Funktionalitat Uberfilhrt werden. 



10 



15 



Derivatisierungen in 12-und 13-Position (Epothilon-Zahlweise) sind aus der Doppelbin- 
dung mdglich. So zum Beispiel die Oberfllhning in das im Epothilon selbst vorhandene 
Epoxid durch Sharp less-Oxidation: 

Dazu wird der Ester Ila mit 3 Aquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid in Tetrahydro- 
fiiran bei -20°C (i) zum a,[i-ungesattigten Alkohol reduziert und anschlieflend die Dop- 
pelbindung des Allylalkohols mit 4A Molekularsieb, Titantetraisopropylat, D-(-)-diiso- 
propyltartrat, Tertiarbutylhydroperoxid in Methylenchlorid fttr 3 Stunden bei -30°C (k) 
diastereoselektiv epoxidiert. 



OPMB 



EtQ 2 C 



HO 




Verbindung Ila 



Verbindung VII 



20 



25 



Auch die noch in geschtttzter Form vorliegende Hydroxyfunktion in 15-Position laflt 
Derivatisierungen an dieser Stelle zu oder ist unter literaturbekannten Bedingungen 
spaitbar, 

Verbindungen mit Y = CHO kOnnen durch Dibal-Reduktion von Verbindung Ila in lite- 
raturbekannter Weise erhalten werden. Nachfolgende Wittigreaktion flihrt zu Verbin- 
dungen mit Y m CH*CH 2 . 

Die Verbindungen mit Y = CH 2 R 5 mit R 3 - p-Toluolsulfonat, (CrC 4 )alkylsulfonat, oder 
(C,-C 4 )perfluoralkylsulfonat kflnnen aus dem Alkohol (VII) erhalten werden. 
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Die Verbindungen mit Y = CH 2 -Halogen lassen sich aus z.B. der Verbindung mit Y = 
CH 2 -p-Toluolsulfonat oder Y = OH in iiblicher Weise erhalten. 

Im Gegensatz zu dem Verfahren von Danishefsky et al werden nur 10 Stufen fur die 
5 Synthese bis zur Stufe des Epoxids benfctigt und das Thiazolderivat der Fonnel Ha kann 
ebenso wie auch das Epoxid diastereomerenrein erhalten werden. Ein weiterer Vorteil 
besteht darin, dafl das verwendete natilrliche Ausgangsmaterial und die Reaktionen der 
Synthese eine Herstellung grdBerer Mengen erlauben. 

10 Die Weiterverarbeitung der erfindungsgemaBen Verbindungen zu Epothilon A und B 
kann wie in der nachstehenden Reaktionssequenz angegeben erfolgen. Die Verbindung 
der allgemeinen Fonnel XI wird analog zu bekannten Verfahren durch Abspaltung der 
primaren Schutzgnippe, Oxidation in Position 1, selektive Freisetzung der 15- 
Hydroxygruppe, wie sie beispielsweise von K.C. Nicolaou et al. In Nature, Vol. 387, 

15 1997, S. 268 - 272 und J. Am. Chem. Soc.1997, 1 19, S. 7960 - 7973 beschrieben sind. 
zu Epothilon B weiterverarbeitet: 




0 (i) Iodidbildurig, (ii) Sulfonkupplung, 76,5%; g) Desulfonierung, 70%; 
35 h) Desilylierung, 98%; i) Aldolreaktion. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren ErlSuterung des Erfindungsgegenstan 
des, ohne ihn auf diese beschrSnken zu wollen. 
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Alle Umsetzungen metallorganischer Reagenzien und alle Reaktionen in absoluten Ld- 

semitteln werden unter Luft- und FeuchtigkeitsausschluB durchgefilhrt. Die verwendeten 
5 Glasapparaturen werden vor Versuchsbeginn mehrmals im Olpumpen-vakuum ausge- 

heizt und mit getrocknetem Argon der Firma Linde beliiftet. Wenn nicht anders angege- 

ben, werden samtliche Reaktionsansatze magnetisch geriihrt. 

Methylenchlorid wird Uber eine basische Aluminiumoxidsaule der Aktivitatsstufe 

I (Woelm) getrocknet. Diethylether wird nach Vortrocknung auf einer basischen Alu- 
10 miniumoxidsSule Uber eine 8:1 Natrium/Kalium-Legierung refluxiert bis zur stabilen 

Blaufirbung des Benzophenon-Indikators und vor der Verwendung frisch abdestilliert. 

Das Tetrahydroftirah (THF) wird Uber KOH vorgetrocknet, Uber eine mit basischem 

Aluminiumoxid beschickte Saule filtriert und anschlieOend Uber Kalium mit Triphenyl- 

methan als Indikator destilliert. 
15 Der Essigsaureethylester (EE) wird nach Vortrocknung Uber Calciumchlorid 

ebenso wie Hexan (Hex) vor der Verwendung zur Saulenchromatographie am Rotati- 

onsverdampfer abdestilliert. 

20 Chromatographische Verfahren 

Samtliche Reaktionen werden durch DUnnschichtchromatographie (DC) auf Kieselgel- 
60-Alufolien mit UV-Indikator F254 der Firma Merck verfolgt. Als Laufmittel werden 
zumeist LiJsemittelgemische aus Hexan (Hex) und Essigsaureethylester (EE) verwendet. 

25 Zum Sichtbarmachen nicht UV-aktiver Substanzen bewahrt sich meist Anisaldehyd 
Eisessig/Schwefelsaure (1:100:1) als Standard-Tauchreagenz. 

Die praperative Saulenchromatographie wird an Kieselgel-60 der Firma Merck 
(0,04-0,063 mm, 230-400 mesh) durchgefilhrt, wobei als Eluens Lflsemittelgemische aus 
Hexan (Hex) und Essigsaureethylester (EE) bzw. Diisopropylether dienen. 

30 Im analytischen, wie auch im praperativen MaBstab werden die hochdruckfllls- 

sig-keitschromatographischen Trennungen (HPLC) auf Modulsystemen der Firmen 
Knauer (Pumpe 64, UV- und RI-Detektoren, Saulen und Schreiber), Waters/Millipore 
(Injek-tionssystem U6K9) und Milton-Roy (Integrator CI- 10) durchgefiihrt. FQr die 
analytische HPLC wird zumeist eine Knauer-Saule (4-250 mm) mit 5 jim Nucleosil und 

35 fUr die praperative HPLC eine Saule (16-250 mm, 32-250 mm bzw. 64-300 mm) mit 7 n 
m oder 5 nm Nucleosil 50 verwendet. 
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Farbereagenz I (F I): 1 g Cer(IV)sulfat in 10 mL konz. Schwefelsaure und 90 

mL Wasser liefert mit den meisten reduzierbaren Verbindungen intensiv blaue Farbre- 
5 aktion beim Trocknen. 

Farbereagenz II (F II): Eine 10%ige ethanolische Losung von Molybdatophos- 

phorsiure stellt ein weiteres Tauchreagenz zum Nachweis ungesattigter und reduzierba- 
rer Verbindungen dar. Im Unterschied zum Farbereagenz I zeigt das Molydat-Farberea- 
10 genz, speziell auf einige Funktionalitaten ansprechend, ein breiteres Farbspektrum bei . 
praktisch gleicher Zuveriassigkeit. 

Farbereagenz III (F III): 1 mL Anisaldehyd in 100 mL Ethanol und 2 mL konz. 
Schwefelsaure stellt ein auflerst empfindliches Farbereagenz dar, dafl zudem auch das 
15 wohl breiteste Farbspektrum zeigt. 

Farbereagenz IV (F IV): Das Vanillin-Tauchbadreagenz ist ahnlich empfindlich, wie 
das Anisaldehyd-Farbereagenz und zeigt wie dieses ein nahezu breites Farbspektrum. 

20 Farbereagenz V (F V): 1 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 25 mL Ethanol, 8 mL 
Wasser und 5 mL konz. Schwefelsaure stellt ein hervorragendes, seletiv schon ohne Er- 
warmung auf Aldehyde und etwas langsamer auf Ketone ansprechendes, Tauchreagenz 
dar. 

25 Farbereagenz VI (F VI): Eine 0.5%ige wasserige Liisung von Kaliumpermanganat 
zeigt durch Entftrbung oxidierbare Gruppen an, wobei ungesattigte, nicht aromatische 
Struktureinheiten spontan ohne Erwarmung reagieren. 

30 Spektroskopische Verfahren und allgemeine Analytik 

NMR-Spektroskopie 

Die 'H-NMR-Spektren werden mit einem AC 250, AM 270 oder AMX 500 Spektrome- 
35 ter der Firma Broker mit den Substanzen als Liisung in deuterierten LOsemitteln und 
Tetramethylsilan als intemem Standard aufgenommen. Die Auswertung der Spektren 
erfolgt nach den Regeln erster Ordnung. Ist eine auftretende Signalmultiplizitat damit 
nicht zu erkiaren, erfolgt die Angabe des beobachteten Liniensatzes. Zur Bestimmung 
der Stereochemie wird die NOE-Spektroskopie (Nuclear Overhauser Effect) verwendet. 
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Zur Charakterisierung der Signale werden folgende Abktirzungen venvendet: s 
(Singulert), d (Dublett), dd (Doppeldublett), ddd (6-Liniensystem bei zwei gletchen 
Kopplungskonstanten bzw. ein 8-Liniensystem bei drei verschiedenen Kopplungs-kon- 
stanten), t (Triplett), q (Quartert), quint (Quintett), sext (Sextett), sept (Septett), m 
5 (Multiplett), mc (zentriertes Multiplett), br (breit) und v (verdecktes Signal). 

Die l3 C-NMR-Spektren werden mit einem AC 250 der Firma Bruker mit CDC1 3 - 
Signal bei 77,0 ppm als internem Standard vermessen, wobei die Protonenresonanzen 
breitbandentkoppelt werden. 

10 

Verwendete Abktirzungen 

abs.: absolut, Ar: Aryl/Aromat, ber.: berechnet. Brine: kalt gesattigte KochsalzlOsung, 
c: Konzentration, COSY: korrelierte Spektroskopie (correlated spectroscopy), DC: 

15 Dttnnschichtchromatographie, DDQ: Dichloro-dicyano-Quinon, d.e.: diastereomeric 
excess, DIBAL: Diisobutyl-aluminiumhydrid, DMF: N,N % -Dimethylformamid, DMS: 
Dimethylsulfid, DMSO: Dimethylsulfoxid, ds: Diastereoselektion, EA: Elementar- 
analyse, e.e.: enantiomeric excess, EE: EssigsSureethylesten EI: ElektronenstoBionisa- 
tion, eq: Aquivalent(e), eV: Elektronenvolt, FG: functional group, gef.: gefunden. ges-: 

20 gesattigt(e), h: Stunde(n), Hex: n-Hexan, HMDS: Hexamethyldisilazid, HPLC: Hoch- 
druckfliissigkeitschromatographie (high pressure liquid chromatographic, Httnig Base: 
N-Ethyl-diisopropylamin, HRMS: High Resolution Massenspektrometrie, HV: Hoch- 
vakuum, iPrOH: 2-Propanol, IR: Infrarotspektrometrie/Infrarotspektrum, J: Kopptung- 
skonstante, LDA: Lithiumdiisopropylamin, Lsg.: LOsung, Lsm.: Ldsemittel, Me: Me- 

25 thyl, MeLi: Methyllithium, min: Minute(n), MS: Massenspektrometrie/Massenspektren, 
NMR: Kemmagnetische Resonanz (Nuclear Magnetic Resonanz), NOE: Kem- 
Overhauser-Effekt (Nuclear Overhauser Effect), PCC: Pyridiniumchlorochromat, PG: 
Schutzgruppe (protection group), Ph: Phenyl, ppm: parts per million, Rkt: Reaktion, 
rt: Retentionszeit, RT: Raumtemperatur (20-30 °C), Std.: Stunde(n), TBAF: Tetra-n- 

30 Butylammoniumfluorid, TBDPS: tert.-Butyldiphenyl-siiyl-, TBS: tert.-Butyldimethyl- 
silyl-, tertJt: tertiar, TFA: Trifluorethansiure, TFAA: Trifluorethansaureanhydrid, 
TFMS: Trifluonnethansulfonsaure, THF: Tetrahydrofuran, TMS: Trimethylsilyl-, u: g- 
mol' x . 



35 
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Beispiel 1 

(2S,4S)-2-[4-Methoxyphenyl]- 1 ,3-dioxan-4-carbonsauremethylester 

PMP 



C02Me 

AW-5-2 C l3 H, 6 0 5 
M» 252.26 g/mol 
5 C 61.9% H 6.4% O 31.7% 

In einem ausgeheizten 250 ml Dreihalslowenthalkolben werden 6.7 g (50 mmol) 
(S)-Apfelsaure bei 0 °C unter Argon vorgelegt. Unter RUhren werden bei 0 °C 30 ml 
Trifluoressigsaureanhydrid ilber einen Tropftrichter sehx langsam zugegeben 

10 (Druckausgleich!). Nach vollstandiger Zugabe wird das Eisbad entfernt und die Reakti- 
onsldsung noch 2 h bei Raumtemperatur gerilhrt. 

Nun wird Trifluoressigsaure und Uberschttssiges Anhydrid zunachst im Wasser- 
strahlvakuum und anschlieflend an der Olpumpe entfernt und der khstalline RUckstand 
bei 0 °C tropfenweise mit 4.5 ml Methanol versetzt (Druckausgleich, s.o.!) und nach 

i 5 Entfernung des Eisbades noch ca. 12 h geruhrt. 

Nach Einengung und Trocknung im Vakuum wird die kristalline Verbindung von 
(2S)-2-Hydroxy-butan-l,4-disaure-l-monomethylester in 70 ml abs. THF gelfist und bei 
0 °C tropfenweise mit 100 ml einer IM BoranTHF-Komplex-Lsg. versetzt, 3 h 
nachgeruhrt und dann vorsichtig durch tropfenweise Zugabe von 60 ml Methanol die 

20 Reaktibn abgebrochen. Nach Einengung am Rotationsverdampfer wird das zahe Ol zur 
Entfernung von Trimethylborat noch mehrfach mit Methanol versetzt und im Vakuum 
eingedampft (Eventuell Uegt die Dihydroxyverbindung im Gemisch mit Hydroxy-buty- 
rolacton vor, das so gereinigte Rohprodukt wird direkt weiter umgesetzt); 

In einem ausgeheizten 250 ml Dreihalsldwenthalkolben wird obiges Rohprodukt 

25 in 220 ml abs. Toluol mit 12.8 mL (65 mmol) Anisaldehyddimethylacetal vorgelegt, mit 
1 . 1 6 g Campfersulfonsaure versetzt und ttber einen mit aktiviertem 4A Molsieb gefiillten 
Soxhletextraktor unter RuckfluB 5 h geruhrt. Nach Abktthlung der Ldsung wird Uber 
eine mit Kieselgel beschickte Fritte filtriert, nachgewaschen mit Ether, mit ges. Natri- 
umcarbonat-Lsg. ausgeschUttelt, Uber Magnesiumsulfat getrockhet, filtriert und einge- 

30 engt. Das Rohprodukt wird ttber eine 5:1-Hex/EE-Kieselgelsaule chromatographiert. 
Man erhalt 6.65 g (52.7%) des thermodynamischen Acetalproduktes als kristalline Ver- 
bindung. 
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'H-NMR (400 MHz, CDClj): Sin ppm = 

1.85 (dtd,y 3aJb = 13.5 H2,7 3a , 4 , u .2= 2.8 Hz,/ 3a , 4b = 1.5 Hz, 1H, 3a-H); 2.12 (dddd, 
^3bj.= 13.5 Hz, 7 3 b.2S ^3b.4aS 12.0 Hz, y 3b>4b = 5.0 Hz, 1H, 3b-H); 3.76+3.77 (s, 
3H+3H, OC// 3 +C0 2 C/f 3 ); 3.98 (ddd, V 4a , 3b s y 4a , 4b = 12.0 Hz, y 4a . 3a = 2.5 Hz, 1H. 
4a-H); 4.30 (ddd, y 4b . 4a = 12.0 Hz, 7 4b . 3b = 5.0 Hz, / 4b , 3a = 1.5 Hz, IH, 4b-H); 4.49 
(dd, J 2 , 2b = 12.0 Hz, / 2Ja = 2.8 Hz, IH, 2-H); 5.47 (s, 1H, OCtfAxO); 6.87 (dt, 
ArH^rH= 8.5 Hz, J A th.ocha^ 2.0 Hz, 2H, ArH); 7.42 (d, y A rH^rH= 8.5 Hz, 2H, 
ArH). 

U C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): Sin ppm = 

28.1 (C-3); 52.2 (C-6); 55.5 (C-il); 66.6 (C-4); 75.7 (C-2); 101.3 (C-5); 113.6 
(C-9); 127.5 (C-8); 130.2 (G-7); 160.1 (C-10); 170.4 (C-l). 
IR (Si-Film): v in cm"' » 

2961m; 2855m; 1730s; 1614m; 1519m; 1445m; 1375m; 1310s; I251vs; 1207m; 
1 185m; 1 137s; 1096s; 1070m; 1028vs; 993vs; 832s. 

MS (EI, 70 eV, 30°C): m/e = 

252 (98) [M*]; 251 (100) [M*-H]; 221 (14); 193 (86); 169 (16); 137 (88); 136 
(98); 135 (98); 121 (28); 119 (34); 109 (42); 77 (53); 69 (58); 57 (25); 55 (31). 

Schmp.: 78-80°C (aus Et 2 0) 

C 13 H 16 O s : (M» 252.26 gmol* 1 ) EA: ber.: C: 61,90% H: 6,39% 



gef.: C: 61.67% H: 6.43% 



Beispiel 2 



(2S,4S)-(2-[4-Methoxyphenyl]- 1 ,3 -dioxan-4-yl)-ethan- 1 -on 



PMP 




AW-6-2 C,jH, 6 0 4 
M- 236.26 g/mol 
C 66.1% H 6.8% O 27.1% 
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In einem 250 ml Dreihalsrundkolben werden 2.066 g (8.19 mmol) der aus Beispiel I 

erhaltenen Verbindung in ca. 80 ml abs. THF bei -100 °C tropfenweise mit 7.17 ml einer 

1.6 M MeLi-Lsg. (1.4 eq) versetzt und 1-2 h nachgerilhrt. 

Bei vollstandigem Umsatz des Eduktes, wird das Ktihlbad entfemt und ziigig mit 
5 ca. 100 ml ges. NI^Cl-Lsg. gequenscht und 1 h nachgerilhrt. Zur Aufarbeitung wird mit 

Ether verdiinnt, die Phasen getrennt, die org. Phase mit Wasser, ges. NaHCO r Lsg. ? 

Wasser und Brine gewaschen und die wasserige Phase nochmals mit Ether extrahiert. 

Die vereinigten org. Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und ein- 

rotiert, wobei das Produkt eventuell schon auskristallisiert (in diesem Fall kann zur 
10 Reinigung einfach mit kaltem Hexan gewaschen werden). Nach Chromatographie ilber 

eine 3:1-Hex/EE-Kieselgelsaule wurden 1.656 g (85.6%) erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3) : Sin ppm = 

15 1.79 (dtd, Ju3.\r> 13.3 Hz,/ 2 «.i» u . 3* 2.9 Hz,/ 2 ,.,„* 1-5 Hz, 1H, 2a-H); 1.90 (dddd. 

y 2b ^ a =» 13.3 Hz, J lba u . j= 11.8 Hz, y 2b . lb = 4.9 Hz, IH, 2b-H); 2.27 (s, 3H. 

COC/73); 3.79 (s, 3H, OC/J3); 3.96 (td, J\^ Ju.i^ 1 1.8 Hz, y laJa = 2.5 Hz, IH, 

1 a-H); 4.25(dd T J iab = 1 1 .3 Hz, y 3i2l = 3.0 Hz, 1H, 3-H); 4.29 (ddd, J lbM = 1 1 .3 Hz. 

./.Mb" 4.9 Hz. 

20 y, b ^=» 1.0 Hz, IH, Ib-H); 5.50 (s, 1H, OC/fArO); 6.89 (d, y Ar H.ArH= 8.8 Hz, 2H, 

ArH); 7.43 (d, J At h^h= 8.4 Hz, 2H, ArH). 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI3): <^in ppm - 

25.7 (C-5); 27.2 (C-2); 55.2 (C-ll); 66.7 (C-l); 81.5 (C-2); 100.9 (C-6); 113.6 
25 (C-9); 127.3 (C-8); 130.5 (G-7); 160.1 (C-10); 208.1 (C-l). 

IR (Si-Film): v in cm'' » 

2999m; 2969s; 2931s; 2909m; 2871s; 2832m; 1710s; 1615m; 1590m; 1520s; 
1464m; 1452m; 1429s; 1399m; 1359vs; 1328w; 1310m; 1296m; I236vs; 1220m; 
30 1207m; 1180s; 1119s; 1100s; 1069m; 1035vs; 1018vs; 992vs; 971vs; 948m; 

833vs. 

MS (EI, 70 eV, 30°C): m/e = 

236 (88) [M*]; 235 (91); 221 (20); 194 (72); 193 (78); 163 (33); 153 (27); 137 
35 (88); 136 (88); 135 (86); 121 (77); 109 (85); 100 (28); 92 (47); 84 (99); 83 (65); 

77 (92); 65 (31); 63 (31); 57 (43); 55 (31); 43 (100). 
Schmp.: 74-76°C 

C t3 H 16 0 4 : (M» 236.26 g-mol* 1 ) EA: ber.: C: 66,09 % H: 6.83 % 

gef.: C: 66.34% H:6.99% 
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Beispiel 3 

(2'S,4'S, l£)-4-[2-(4-Methoxyphenyl- 1 ,3-dioxan-4-yl)-prop- l-enyl]-2-me- 
thylthiazol 

PMP 




AM-5-2 C|8H 2 |N0 3 S 
M= 331.42 g/mol 
C 65.2% H 6.4% N 4.2% O 14.5% S 9.7% 

In einem 100 mL Dreihals-L8wenthalkolben werden 1.475 g (3.25 mmol; 1.3 eq) Wit- 
tigreagenz (2-Methyl-thiazol-4-yl-methyl-triphenylphosphoniumbromid); nach emeuter 
10 Trocknung im Olpumpenvakuum tnit 5 ml abs. THF suspendiert. Nach Abktlhlung der 
Suspension auf -78 °C, wird mit einer Losung von 715 mg (3.9 mmol; 1.2 eq) 
NaHMDS, geldst in 5 ml abs. THF, durch langsame Zugabe deprotoniert und 15 min 
nachgeruhrt. 

Nochmals direkt vor der Verwendung getrocknete 590 mg (2.5 mmol) der aus 
15 Beispiel 2 erhaltenen Verbindung, geldst in 5 ml abs. THF, werden bei -78 °C langsam 
zugetropft, 5 min nachgeruhrt, anschlieBend das Kuhlbad entfemt und auf 
Raumtemperatur erwannen gelassen. Nach ca. 40 min wird die Reaktionslasung im 
Wasserbad auf 40-50 °C erwarmt und 1 h gertthrt. 

Zur Aufarbeitung wird durch Zugabe von ges. NH4C1-Lsg. gequenscht, die Pha- 
20 sen getrennt, die organische Phase Uber Magnesiumsuifat getrocknet, filtriert und einro- 
tiert. Nach Chromatographic ttber eine 6:5:1-CH 2 C1 2 /Hex/EE-Kieselgelsaule werden 171 
mg Z-Olefin und 614 mg E-Olefin erhalten. 

Die Olefinierungsprodukte werden somit in einer Ausbeute von 94.75% im Ver- 
haitnis von l:3.6-ZiE-01efin erhalten. 

25 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ) (E-Olefin): <?in ppm = 

l.67tdtd,7 2fc2b = 13.3 Hz, 7a.,. „. 3= 2.5 Hz,y 2 ^ b = 1.5 Hz, 1H. 2a-H); 2.02 (mc, 
1H. 2b-H); 2.10 (d, J 4 .,~ 1.0 Hz. 1H, 4-H); 2.69 (s. 3H, TAr-C/fj); 3.78 (s, 3H, 
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OC//,); 4.02 (td, y la . lb = y laJb s 11.5 Hz, y u . 2a = 2.5 Hz, 1H, la-H); 4.29 (ddd. - 
./,„.,.= 11.5 Hz, y, b . 2b = 5.0 Hz, J| b .2»= 1.5 Hz, IH, lb-H); 4.34 (mc, 1H, 3-H); 
5.56 (s, 1H, OC/fArO); 6.63 (q, J 5 , 4 s 1.0 Hz, 1H, 5-H); 6.88 (mc,,2H, Ar-H); 
6.97 (s, 1H, TAr-H); 7.44 (mc, 2H, Ar-H). 

5 

"C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ) (E-Olefin): Sin ppm = 

15.1 (C-16); 19.2 (C-9); 30.2 (C-2); 55.3 (C-15); 67.1 (C-l); 81.7 (C-3); 101.1 
(C-10); 

113.5 (C-13); 115.7 (C-7); 118.9 (C-5); 127.5 (C-12); 131.3 (C-U); 139.1 (C-4); 
10 152.8 (C-6); 159.9 (C-l 4); 164.4 (C-8). 

IR (Si-Film): Kin cm' 1 = 

3105w; 3057w; 2959m; 2925m: 2850m; I658w; 1614s; 1517s; 1463m; 1442m: 
1429m; 1394m; 137tm; 1302s; 1248vs; 1 21 5w; 1172s; 1152w; 1118s; 1096s: 
15 1062w; 1034s; 977w; 830m. 

MS (EI, 70 eV, 40°C): m/e = 

331 (41) [M + ]; 279 (35); 247 (23); 231 (21); 195 (34); 178 (24); 167 (54); 164 
(52); 149 (57); 140 (43); 139 (51); 136 (92); 135 (100); 119 (96); 97 (40); 94 
20 (44); 91 (69); 77 (36); 69 (52); 57 (44); 55 (43); 43 (50). 

C 18 H 2I N0 3 S: EA: ber.: C: 65,23% H: 6,39% N: 4.22% 

(M= 331.42 gmol*') gef.: C: 65.37% H: 6.41 % N: 4.40% 

25 Beispiel 4 

(3 S, 4£)-3-[(4-Methoxyphenyl)methoxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4- 
yl)pent-4-cnol 



OPMB 




AM-12-2 C8H23NO3S 
M- 333.44 g/mol 
C 64.8% H 7.0% N 4.2% O 14.4% S 9.6% 
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In 30 ml abs. CH 2 C1 2 werden 662 mg (2 mmol) der aus Beispiel 3 erhaltenen Verbin- 
dung bei -20 °C tropfenweise mit 8 ml einer 1M DIBAL-Lsg. (4 eq) versetzt und ca. 5 h 
geriihrt. Zum Reaktionsabbruch wird mit 1 ml MeOH gequenscht und anschlieQend 
langsam gesattigte NaK-Tartrat-Lsg. (30 ml) hinzugegeben. Die Lsg. wird Uber Nacht 
geriihrt, wobei sich zwei klare Phasen gebildet haben. Die Phasen werden getrennt, die 
wasserige Phase noch zweimal mit CH 2 C1 2 extrahiert und die vereinigten org. Phasen 
mit ges. NIUCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknung Uber MgSd wird filtriert und im 
Vakuum eingeengt. 

Chromatographic Uber eine 2:1-Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachte 594 mg 
(89.1%) Gesamtausbeute im Verhaltnis 15:85 ((89 mg); (505 mg)). 

1 H-NMR (400 MHz, CDClj) : 5 in ppm = 

1 .68 (dq, y 2aJb = 1 4.3 Hz, 7 2a . , - s u . 3 = 4.9 Hz, 1 H, 2a-H); 1 .94 (mc. 1 H, 2b-H); 1 .99 
(s, 3H, 4-H); 2.37 (br s, 1H, l-OH); 2.66 (s, 3H, TAr-Ctfj); 3.68 (br mc, 2H, 1- 
H); 3.73 (s, 3H, OC// 3 ); 3.99 (dd, 8.9 Hz, J 3M >- 3.9 Hz, 1H, 3-H); 

4.18+4.42 (je d, > 1 1.3 Hz, 2H, OCi/ 2 Ar); 6.48 (s, 1H, 5-H); 6.80 (mc, 2H, Ar- 
H); 6.93 (s, 1H, TAx-H); 7.18 (mc, 2H, Ar-H). 
20 

l3 C-NMR (100 MHz, CDClj) : <5in ppm = 

13.6 (C-16); 19.2 (C-9); 36.7 (C-2); 55.2 (C-15); 61.1 (C-l); 69.9 (C-3); 84.3 (C- 
10); 113.9 (C-13); 115.9 (C-7); 121.1 (C-5); 129.4 (C-12); 130.2 (C-ll); 139.1 
(C-4); 152.6 (C-6); 159.2 (C-14); 164.7 (C-8). 

25 

IR (Si-Film): v in cm* 1 » 

3396br, 2926m; 2856w; 2835w; 1612m; 1586w; 1514vs; 1464m; 1453m; 
1442m; 1302m; 1248vs; 1181m; 1173m; 1060m; 1035s; 821m. 

30 MS (EI, 70 cV, 40°C): m/e » 

333 (9) [M*]; 281 (14); 231 (14); 212 (40); 197 (51); 164 (30); 135 (22): 122 
(40); 121 (100); 113 (31); 97 (23); 91 (39); 77 (37); 69 (38). 



5 



10 



CwHaNOjS: EA: ber.: C: 64,84% H: 6,95 % N: 4.20% 

35 (M= 333,44 gmor') gef: C: 65.08 % H: 7.00% N: 4.14% 
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Beispiei 5 

(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-5-[(4-ethoxyphenyl)methoxy]-7-(2-methylthiazol- 
4-yl)hepta-2,6-diensaure-ethylester 

5 

OPMB 




ANM4-1 C23H29NO4S 
M=415.54g/mol 
C 66.5% H 7.0% N 3.4% O 15.4% S 7.7% 



In 30 ml abs. CH1CI2 warden 102 \iL Oxalylchlorid (1,1 eq) vorgelegt und nach Einktih- 
lung auf -78°C unter Argon langsam mit 187 jaL DMSO (2,5 eq) versetzt und 10 min 

10 nachgertihrt. (Triibung) 

Bei -78 °C werden 354 mg (1,062 mmol)der aus Beispiel 4 erhaltenen 
Verbinduhg, geldst in 5 ml abs. CH 2 C1 2 , langsam zugegeben und 10 min nachgeruhrt. 
Anschliefiend wird ca. 1 ml (>5 eq) Httnigbase zugegeben, 15 min nachgeruhrt und dann 
das Kilhlbad entfernt. (Wieder klare Lsg.). Die Reaktionsldsung wird mit 40 ml einer 

15 l:l-Hex/EE-Lsg. verdunnt und mit Eiswasser gequenscht. Die Phasen werden getrennt, 
die wasserige Phase noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet, ttber eine kurze Kieselgelfhtte filtriert, im 
Vakuum eingeengt und an der Olpumpe getrocknet. Der Rohaldehyd wird ohne weitere 
Aufreinigung direkt fur die nachfolgende Umsetzung verwendet. 

20 In 25 ml abs. THF werden 303,5 mg 2-Phosphonopropionsaure-triethylester (1,2 

eq) und 842 mg l8-Krone-6 (3 eq) bei -78 °C vorgelegt. Bei dieser Temperatur wird 
durch langsame Zugabe von 239 mg KHMDS (1,15 eq), geldst in ca. 5 ml abs. THF, 
deprotoniert und 10 min nachgeruhrt. Anschliefiend wird der Rohaldehyd, geldst in ca. 
10 ml abs. THF, langsam zugegeben. DC-Kontrolle nach ca. 30 min zeigte bereits voll- 

25 standigen Umsatz, so dass das KOhlbad entfernt und die Reaktion durch Zugabe von ges. 
NH4C1-Lsg. gequenscht wurde. 

Nach Phasentrennung wird mit ges. NaHCOj-Lsg. gewaschen, die wasserigen 
Phasen noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration der organischen Phasen Uber kurze Kiesel- 

30 gelfritte wird am Rotationsverdampfer eingeengt Chromatographic Uber ein 3:1- 
Hex/EE-Kieselgelvorsaule erbrachte 377 mg (85,46%) Isomerengemisch im Verhaltnis 
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von ca. 6,2:1 . Zur Trennung der Doppelbindungsisomere emphielt sich eine 
Chromatographic ttber eine 7: 1 -Hex/EE-Kieselgelsaule oder eine Reinigung auf der 
praperativen HPLC. 

(Mitlerweile wurde auch die Verwendung des Trifluorethyl-Phosphonat-Deriva- 
tes untersucht, die eine Selektivitat von 15:1 erbrachte). 



'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ) (Z-Isomer): S'm ppm = 

1 .28 (t, J= 7.5 Hz, 3H, -C0 2 CH 2 C//j); 1.88 (d, J 2 . j= 1.5 Hz, 3H, 2-H); 2.04 (d, J b . 
7 = 1.0 Hz, 3H, 6-H); 2.73 (s, 3H, TAr-Ctfj); 2.82 (mc, 2H, 4-H's); 3.80 (s, 3H. 
OC// 3 ); 3.88 (t, J SM u . 4b = 7.0 Hz, IH, 5-H); 4.17 (q, J= 7.0 Hz, 2H, - 
C0 2 C// 2 CH 3 ); 4.24+4.49 (je d, 7= 1 1.5 Hz, 2H, OC// 2 Ar); 5.96 (tq, J iM u . 4b = 6.9 
Hz, J s , 2 » 1.5 Hz, 1H, 3-H); 6.54 (s, IH, 6-H); 6.87 (mc, 2H, Ar-H); 6.99 (s, 1H, 
TAr-H); 7.25 (mc, 2H, Ar-H). . 

,3 C-NMR (100 MHz, CDClj): <5in ppm » 

13.4 (C-20); 14.3 (C-13); 19.2 (C-ll); 20.7 (C-21); 34.4 (C-4); 55.3 (C-19); 60.1 
(C-12); 69.8 (C-14); 84.3 (C-5); 113.7 (C-17); 115.8 (C-9); 121.4 (C-7); 128.4 
(C-2); 129.4 (C-16); 130.7 (C-15); 138.8 (C-3); 139.1 (C-6); 152.7 (C-8): 159.1 
(C-18); 164.5 (C-10); 167.9 (C-l). 

MS (EI, 70 eV, 1 10°C): m/e = 

415 (8) [M*]; 371 (13) [M*-OEt]; 294 (20); 289 (40); 288 (100); 248 (26); 231 
(18); 204 (18); 164 (29); 138 (30); 122 (96); 121 (92); 1 13 (28); 97 (61); 91 (39); 
78 (50); 77 (71); 69 (40); 53 (45); 43 (37), 



CvjH M N0 4 S: EA: ber.: C: 66,48% H: 7,03% N: 3.37% 

(M= 415.54 gmol* 1 ) gef.: C: 65.91 % H:6.77% N:3.29 % 
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(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-5-[(4-methoxyphenyl)methoxy]-7-(2-methyl-thia- 
zol-4-yl)hepta-2,6-dienol 

OPMB 



HO 




AM- 15 C 2 tH27N0 3 S 
M= 373.51 g/mol 
C 67.5% H 7.3% N 3.8% O 12.9% S 8.6% 



In 100 ml abs. THF werden bci -20 °C 417 mg (1,0035 mmol) der aus Beispiel 5 erhal- 
tenen Verbindung vorgelegt und dann tropfenweise mit 3 ml einer IM-DIBAL in Heptan 
Losung versetzt Nach 3 h wurde zur Vervollstandigung des Reaktionsumsatzes noch 1 

10 ml der DEBAL-Lsg. nachgegeben und nochmals 30 min bei -20 °C nachgeruhrt. 

Zum Reaktionsabbruch wurde mit 1 ml MeOH gequenscht und nach Verdiinnung 
mit 50 ml Diethylether werden 100 ml halbkonz. NaK-Tartrat-Lsg. zugegeben. Nach ca. 
2-3 h kraftigen Ruhrens bei RT werden die Phasen getrennt, die wasserige Phase noch 
zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber Magnesium- 

15 sulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Chromatographische Reinigung 
Uber eine 1 : 1-Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachte 272 mg (72,56%) Vinylalkohol. 



'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): Sin ppm - 

20 1.79 (s, 3H, 2-H); 2.03 (d, y«. f= 1 .0 Hz, 3H, 6-H); 2.21 (mc, 1H, 4a-H); 2.47 (br, 

1H, 1-OH); 2.52 (dt, 4.- 14.3 Hz, J 4b , JltJ =8.4Hz, 1H, 4b-H); 2.70 (s. 3H. 
TAr-Cfla); 3.75 (dd; J$, 4.- 8.4 Hz, J,. 4b = 4.4 Hz, 1H, 5-H); 3.77 (s, 3H, OC//,); 
• 3.84+4.13 0"« br d, > 11.8 Hz, 2H, l-H's); 4.20+4.46 Qc d, J= 11.3 Hz. 2H. 
OCtfjAx); 5.26 (t, J )M ^ ^ 8.0 Hz, 1H. 3-H); 6.49 (s, 1H, 7-H); 6.84 (mc. 2H. 

25 Ar-H); 6.97 (s, IH, TAr-H); 7.20 (mc, 2H, Ar-H). 

"C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): Sin ppm =» 

13.8 (C-18); 19.2 (C-ll); 22.2 (C-19); 34.0 (C-4); 55.2 (C-17); 61.3 (C-l); 70.0 
(C-12); 83.7 (C-5); 113.7 (C-15); 115.8 (C-9); 121.1 (C-7); 123.8 (C-3); 129.6 
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(C-14); 129.9 (C-13); 138.2 (C-2); 139.4 (C-6); 152.6 (C-8); 159.2 (C-16); 164.7 
(C-10). 

MS (EI, 70 eV, 50°C): m/e = 

5 373 (9) [M + ]; 357 (8); 307 (11); 289 (27); 288 (96); 219 (19); 197 (17); 167 (39); 

164 (28); 149 (33); 138 (41); 122 (100); 121 (92); 119 (34); 109 (27); 97 (52); 91 
(81); 78 (39); 77 (56); 69 (36); 43 (56). 



10 Beispiel 7 

(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-2,3-epoxy-5-[(4-methoxyphenyl)-methoxy]-7-(2- 
methylthia2ol-4-yl)hept-6-enol 



OPMB 




AM-16 C 2 ,H 27 N0 4 S 
M=» 389.50 g/mol 
C 64.8% H 7.0% N 3.6% O 16.4% S 8.2% 



Zu eincr Suspension von ca. 80 mg aktiviertem, zerstoflenem 3 A Molsieb in 2 ml abs. 
CH 2 C1 2 werden bei -15 °C 20,5 mg (0,0874 mmol) D-(->Diisopropyl-Tartrat und 21,7 u 
1 (7,28 |omol) Titanisopropoxid zugegeben. 
20 Bei -30 °C werden 199 ul eiher ca. 5.5M tert.-Butylhydroperoxid-Lsg. in Nonan 

langsam zugetropft, 10 min nachgeruhrt. Anschliefiend wird die resultierende Reagenz- 
Wsung bei -30 °C tropfcnweise mit 265 mg (0,7095 mmol) der aus Beispiel 5 erhaltenen 
Veibindung , geldst in ca. 1 ml abs. CH 2 C1 2 , versetzt und 3 d gerilhrt. 

25 Zur Aufarbeitung der Reaktion wird zunachst mit 15 ml CH 2 C1 2 verdunnt. 1 ml 

Wasser zugegeben und 30 min nachgeruhrt. AnschlieBend werden 1 ml (Brine/3N 
NaOH=l:l) zugegeben und wiedemm 30 min kraftig nachgeruhrt. Nach Phasentren- 
nung, zweimaliger Extraktion der wasserigen Phase mit CH 2 C1 2 , Trocknung der verei- 
nigten organischen Phasen ttber Magnesiumsulfat und Filtration tlber eine kurze Celite- 

30 Fritte wird im Vakuum eingeengt Chromatographie ttber eine 1 : 1-Hex/EE-Kieselgel- 



i 
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saule erbrachte 235 mg (215 mg direkt und 20 mg ex ,3 C-Daten in der Mischfraktion) 
(85,04%) und noch 40 mg Gemischrest . 



5 'H-NMR (400 MHz, CDClj): Sin ppm = 

1.40 (s, 3H, 2-H); 1.76 (ddd, 2 / 4l . 4b = 15.3 Hz, J At , 5 = 10.8 Hz, / 4a . 3= 9.9 Hz, 1H, 
4a-H); 2.01 (ddd, V 4b . 4a = 14.8 Hz, 7 4b , 3 - 3.4 Hz, y 4b> 5 = 2.5 Hz, 1H, 4b-H); 2.04 
(d, V 6 . 7= 1 .0 Hz, 3H, 6-H); 2.71 (s, 3H, TAr-C// 3 ); 2.76 (dd, J x 4a = 9.9 Hz, J y 4b = 
3.5 Hz, 1H, 3-H); 3.29 (dd, y,^ H . i= 10.8 Hz, 7, OH . i= 2.0 Hz, 1H, 1-OH); 3.45 
10 (dd, V It . !b =H.8 Hz.y,,. IOH = 2.0 Hz, 1H, la-H); 3.61 (t br, V, b . ,.=11.3 Hz. 1H, 

lb-H); 3.78 (s, 3H, OC/fj); 3.99 (dd, J s , 4a = 10.8 Hz, 7 5 . 4b= 2.5 Hz, IH 5-H); 
4.22+4.51 (je d, V= 1 1.5 Hz, 2H, OCH 2 Ai); 6.49 (d, V= 1.0 Hz, 1H, 7-H); 6.86 
(mc, 2H, Ar-H); 7.00 (s, 1H, TAr-H); 7.22 (mc, 2H, Ar-H). 

15 "C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): Sin ppm = 

13.4 (C-18); 19.2 (C-ll); 20.4 (C-19); 33.7 (C-4); 55.2 (C-17); 60.5 (C-1); 62.1 
(C-3); 64.2 (C-2); 70.0 (C-12); 81.3 (C-5); 113.9 (C-15); 116.4 (C-9); 121.7 (C- 
7); 129.0 (C-14); 131.1 (C-13); 138.1 (C-6); 152.3 (C-8); 159.5 (C-16); 164.9 (C- 
10). 
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Patentaosprucbe 

1 .Verbindungen der allgemeinen Formel II 




(n> 

worm R 1 C r C 4 -Alkyl, 

R 2 eine beliebige chelatisierungsfahige Schutzgruppe, 
R 3 Wassersto£foderC|-C 4 -Alkyl 
10 Y C0 2 R 4 , CHO, CH=CH 2 oder CH 2 R J , 

wobei 

R 4 filr C| -C 4 -Alkyl oder eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe, 
R 5 ftlr Halogen, Hydroxy, p-Toluolsulfonat oder -OS0 2 B und 
B fQr C r C 4 -Alkyl oder CrC 4 -Perfluoralkyl steht, 

IS bedeutet. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel II 




(II) 



20 

woriri R 1 C|-C 4 -AIkyl, 

R 2 p-Methoxybenzyl 

R 3 Methyl und 

Y COjR 4 

25 mitR 4 C|-C 4 -Alkyl 

bedeutet. 
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3. Verbindung der Formel IV 



PMP 




CO z Me 



(IV) 



5 worin PMP p-Methoxyphenyl bedeutet. 
4. Verbindungen der Formel V 



10 

worin R 1 C,-C 4 -Alkyl und 

PMP p-Methoxyphenyl bedeutet. 

5. Verbindungen der Foimel VI 

is 



PMP 



O' 



O 




O 



(V) 



PMP 




(VI) 



worin 



20 



R C,-C 4 -Alkyl und 

PMP P-Methoxyphenyl bedeutet. 
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(Ha) 



worm 

R' C,-C 4 -Alkyl 

PMB p-Methoxybenzyl bedeutet. 

R 3 Wasserstoff oder C , -C 4 - Alkyl ' 

7. Verbindungen der Formel VII 




(VH) 



worin 

R 1 C,-C 4 -Allcyl 

R 2 eine chelatisierungsfahige Schutzgruppe darstellt. 

R 3 Wasserstoff oder C r C 4 - Alkyl 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel Ila 



OPMB 




dadurch gekennzeichnet, dafl 
in einem Schritt 1 

von (S)-Apfelsaure (HI) die a-Hydroxysaurefunktion mit Trifluoressigsaure/Methanol 
(a) in den Methylester uberfuhrt wird, die noch vorhandene Saurefunktion mit Diboran 
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PCT/EP98/04462 



in Tetrahydrofuran (b) zum Alkohol reduziert wird und der so erhaltene (SM-)-Methyl- 
2,4-Dihydroxyester mit p-Methoxybenzyldimethylacetal (c) in das cyclische Acetal (IV) 
ilberfuhrt wird, 



OH 



C0 2 H 



a.b.c 



Verbindung 



PMP 



O O 



C0 2 Me 



Verbindung IV 



10 



in einem Schritt II 

der Methylester mit einer Ci-C 4 -Alkyl-metallorganischen Verbindung (d) in das entspre- 
chende Alkylketon (V) uberfuhrt wird. 



PMP 



*C0 2 Me 
Verbindung IV 



PMP 
O O 



o 

Verbindung V 



in einem Schritt III 

das (C r C 4 )- Alkylketon (V) in einer Wittigreaktion mit dem Thiazolylphosphoniumsalz 
1 5 (e) umgesetzt und das E-Isomere (VI) abgetrennt wird und 



20 




PPh 3 CI 



Verbindung V 



4v 




Verbindung VI 



in einem Schritt IV 

das E-Isomere (VI) durch Reaktion mit Diisobutylaiuminiumhydrid (0, Swem-Oxida- 
tion (g) und Wadsworth-Homer-Emmons-Kondensation (h) mit Ethyl-2-Diethoxyphos- 
phinylpropionat oder einem fur R 3 entsprechenden Homer-Reagenz und Reinigung vom 
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E-Isomeren in den Z- <x,P-ungesattigten Ester (Ha) Uberftlhrt wird. 

f.Q. 




h Et0 2 C^P(0)(OEt) 2 
R 3 



Verbindung VI 



5 9. Verbindungcn der allgemeinen Formel Vila 




10 



worin R ! Wasseratoffoder C r C 4 - Alky 1 und 

R 2 p-Methoxybenzyl 

R 3 Wasscrstoff odcr C \ -C 4 - Alkyl 
bedeuten. 



OPMB 



EtQ 2 C 




Verbindung lla 



(VHa) 



10. Verwendung der Verbindungcn gemafl Ansprilche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 und/oder 9 zur 
15 Herstellung von Epothilon A und Epothilon B und deren Derivaten. 
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Wattara VartftaritJcftungan aind dar Fortaaoungvon Fakt C <u 



Staha Anhang Paiantfamttk* 



VarorTantacnungan 

Stand dar Tacnntt 
tat 



* Baaondara Katagonan von 
-A* VardffantUcnungL <*a dan 
abar nrcnt aia^ 

-£* attaraa Ookumant 
Anmatdadatum 

V varoWandichung. <fa gaaajnal tat atnan Prtoftitaanaprucn iara*aftaft ar- 
scnainan ru laaaan odar dura* dW daa Vartffantlcriungadatum atnar 
andaran tm Racnarchaff&arteht gananntan Vartftantttenung batagt cardan 
*o« odar dia aua amamandaran baaondaran Orund angagaban tat <wk* 
auagafunrt) 

-O" VarOffantacnung, dta atcn auf aina mundlleha Offanbarung, 

aina Banutxung, aina Auaatatlung odar andara Maflnahman bacant 
"P* Varoltantftenuno; dla vor dam mtamationaian Anmatdadatum. abar nach 

vardlTanticntwordan tat 



*T Spaiara Vareffartaeftung, dkt nacn damintamattonaian Anmatdadatum 
odar dam Prtorttttadatum varotfantasnt word an at und mt dar 
AnmaMung mem koltdiart, aondam nur zum Varatandnia daa dar 
Erflndung lugrundai tagandan Prmxjpa odar dar ihr zugrundatiagandan 
Thaorta angagaban tat 
or vamffanttiehung von baaondara r O a d a utu ng; dla baanaprucnta Erflndung 
kann attain auf grund diaaar VarOffanmcnung mcht ats nau odar aul 
rfatig 



atkjka* barunand batmchtat wardan 
•V" Vamffantiichung von baaondarar Badautung; da baanaprucnta Erflndung 
kann nctt Ala auf arnndartachar Taiigka* barunand batraehtat 
wardan. wann <3m VareffantHehung mrt atnar odar mahraran andaran 
Varoffanttchungan dkiaar Katagona in Varblndung gabracht wird und 
dtaaa Varbwdung fur aman Fachmann nahaaagandlat 
V Vardffantttehung, dla Mttgtad daraatbanPatartfamtJa tat 
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Batr Anaprucn Nr. 
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INTERNAHONALER RECHERCHENBgRICHT 

Angaoen zu v«roff9ntiicnung«n. dl« zur s«l&«n PaUntUmii* qwhofn 



im :ionai*s Akt«nzttcn#n 

PCT/EP 98/04462 



im Recherchenbericht 
angefuhrtes Paten tdokument 



Datum der 
VerOffentlichung 



Mitgtied(er) der 
Patentfamilie 



Oatum der 
Vertiffentlichung 



0E 19542986 



22-05-1997 



WO 
EP 



9719086 A 
0873341 A 



29-05-1997 
28-10-1998 



FoimOM PCT/ISA/aio (Artung PmMmMHM 1 M0) 



\wi3snm 

SCHERING AG 



derivatives . used at 



oaniiii m 

97 07J6 97DE.1031316 (99.01.28) C07D 277730. 277/24. 319fl6\ 
417/06, 493/04 (C07D 303:00, 313:00, 493/04) 
New thlaxolyl-alkadienoi aan epoxide i 
intermediates for dlarfrrmrnrrlrilly pan epothfiea 
having fungicidal and cytotoxic activity (Ger) 
C99-038661 N(AL AM AT AU AZ BA BB BO BR BY CA CH CN CU 
CZDKEEESFICBGEGH GM HR HU ID 0. IS JP KB 
KGKP KRKZLCLKLRLS'LTLULVMDMGMK 
MN MW MXNO N2 PLPTRO RU SDSE SG SI SKSL 
TJTMTRTTUaUG US UZ VN YU) R(AT BE CH CY 
DE OK EA ES PIFRGBGHGM GRD5 IT KE LS LU 
MCMWNLOAPTSD SESZUGZW) 
Addnl. Data; MULZER J. MANTOUUDIS A 
98.07 16 98WO-EP04462 




Protected thiazolyl-alkadienol derivatives of formula (II) aad thiaxelyl- 
epoiide compounds of formula (VII) »x new. . 

Ri<sl-4Caflcyl; 

Rj = chelate forminc protecting group: 
R,»Horl-4Calkyl; 



B0561 



Y-COOR^CHO.CH-CHjorCHjR,; 

R. » 1 -4C aOnrl or optionally substituted benzyl; 

R» = halo, OH. p-tohiesefulpnonate or -OSOiB; 

m (Va) R ( can also be H if R* a p-methoxybeozyl (PMB; 




(ID 



IWQ99Q3848.A+ 




(VII) 



1,3-Dioxan derivative 
'Preparation') am also new. 



MORE SPSCTFTCAHY 
Ra»PMB; 
Rj s Me; 
Y = COOR*; 

R* = 1-4C aDcyl, especially Et 



of formulae (TVKVT) (see 



USE 

^weofOOaiid(VTDiselaiiiiedaaiaieniie£ 
A, epoMoaB and their derivatives. Epothiloa A of form, la (fc! R . 
H) and epodnlen B of formula (I; R ■ Me) are macrocy di : natnml 
products baring fungicidal »nd cytotoxic activity, inchjdii t in vitro 
activity against breast and stomach tumour call fetes: see 
DEI9542986-A1 and DE4138042-C1. 




1 WQ 99 B84&» A+/1 



99*132130/11 



ADVAKTAGE 

(II) and (VII) cam be prepared fa, dfairr mm ii illy pure fern and 
converted iiico diasmot^^ 

naturally occurring (SH&tfic add in 10 stage* vie (E), whereat *- 
prior tit »ynth«sij of (I) ha* 15 1 



Claimed preparation of (0; 1^»PMB; Y = CCX«t) (IT) from (SV 
malic acid of formula (HI) involve*: 

(1) converting the a-hydroxy*cid iUncdon into the methyl ester 
with trifluoroacctic add/tnethaaoL rcdudng the other add fraction to 
the alcohol using dfemne in THF and convening the obtained (SH»)» 
mcthyl-2,4-dUrydroxy estar into the cyclic acetal of fbnonla (IV) 
using PMB dimethyl acetal; 

(2) convening (IV) into, the corresponding aDcyl 1 ketone of formula 
(V) using a 1-4C alky] orgaoometalUc compound; 

(3) subjecting (V) to Witdg reaction with (2-methyhhiaaoM- 
ylmerJiyl)^xipheQv^ chloride and separating the (E) 
isomer product of formula (VI); and 

(4) subjecting (VI) to reaction with dUaohutyl alusnnhtm hydride 



(DIB AU Swra oxidation and Wadsworth-Honito-Emmo aa 
condensaboi vvith ethyl 2-dieihoxyphosphiny .propionate < r a 
corresponding Homer reagent far R* and ptmftring the Z-o 3- 

OD. 



X J 
•"x, 60- ^\ ^-A 



t»> 



IWQ99<9g4e.A+ft 



PUG. 24. 1999 li:38PH 609 252 7288* 



VO.S^tT P. 4* 




CXI') 



(IT) can then be: 
convened into other compounds (TJ) by conventional reactions (eg. 
reduction with DIB AL to give Y » CHO foilowedlby Winig reaction 
to give Y » CHffCHV); or 

converted into the c or respo n ding compound (VH)iby reduction to the 
corresponding ^-unsaturated alcohol using 3 equivalenti of DIB AL 



in THF at -20°C followed by dissnereo^fective epoxid inon using 4 
A molecular sieve, titanium wrtxsoptopyiam, (DW-ldii tenronyl 
tamaie and ten. butyl hyiat>p^ 

EXAMPLE 

A mixture of 30 ml CHjCb and 102 ul oxalyl chloc de was cooled 
to -78«C, treated slowly under Ar with 1>7 ul DMSO, strred for 10 
minutes, treated slowly with a solution of 334 mg (33,41 :>H4- 

"■•Si*^^ in 
5 ml CHxGz, stirred for 10 minutes, treated with 1 ml H ung's base 
and stixred for 15 minutes. 

After removal of dbe cooling bath, the solution was Stated with 
hexane/ EtO Ac and quenched with ice* water. The organ e phase w as 
dried, filtered and evaporated to give a crude aldehyde p -oduet. 

A mixture of 25 ml THF, 303 J mg methyl 2* 
pbospeonopropooatc and 842 mg l*crown-6 was cooli 4 to -78»C 
treated slowly with a solution of 239 mg potassium bexs methyl 
disilazide in 5 ml THF, sdzred for 10 nmnnes, treated wife a solution 
of die crude- aldehyde in 10ml THF and reacted unol co i version was 
complete by TLC (cm. 30 minutes). 

After removing the cooling bam, the reaction was q jenched with 

lWQ19Q3g4g.A+/3 



9*13213011 | 
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NHXl solution. The organic phase was worked tip to give, after 

chromatographic purification, 377 mg of ethyl (5S| f 2Z,6E)-X6- 

dirnsibyl-5-(4-niethoxyben^ 

dienoatJB u an isomer mixture in redo 6.2: 1. (DAH) 

(33pp2«30DwgNe.(VO) 
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CStmieai Abstrnti* 26~Biomoitcut$9 and ThHr SynthtiU Analogs Vsi 120, Jvo. / J, j 009 



Kofchi; Ohsumi. Koji; Nnkaeawe. Ryusukc; Pukuda, Teshihiro; Nihei, 
Yuhio: Suge, Yasuye; Akiyama* Yukie; Tsuji. Takeshi (Phannaecuti. 
cal Reieareh Laboratories. Ajihomot© Co. Inc.. KawaaaJu-kg. Kawasaki, 
Japan 210-9561). 5,ao/y. M«t. CArm. Ufh 199$, 8(23). 3371-3374 
(Eng). Efocvior Science Lid.. A .teries of B-rinf modified combrctasta* 




tin analog* were >ynthc*iaed and their inhibitory activity against micro* 
tubule awcmbly. cytotoxic activity against Colon 26 adenocarcinoma 
eanc«reelMine*cre evaluated. Among these, pyridone deriv. (I) showed 
strong antimitotic activity and cytotoxicity, along with excellent water- 

soly. 

130: 130196a Synthesis of choline chlorido with self-catalysis. 

Son*, Chengying: Zhao, Jionhong: Wang. Uuchenr, Xu. Hauhcng 
(Chemical Engineering Dep.. Zhcneihou University Technology, Poop. 
Rep. China 450002). Huaxut fany/o* Gon&hrm* tti Go«&i 1996, 14(4). 
431-435 (Ch), Zhejianpahong Chubon Duiwoi Maoyi Congci Choline 
" chloride showed good self-cstalyxing behavior in its preen, from ehlora* 
cthanol and iHmethyjaminc. Under optimal conditions the yield of ch.v 
line chloride was over 

130*. 1391991 Synthesis and evaluation of 2-aasino-6-fh»oro- 
•-(J-hydroxyethoaymothyDpunae cstors aa poUntlaJ prodrug* 
or acyclovir. Kim. Dac-Kcc; Lee. Hamkyu: Im. Guang-Jin; Kim. 
Hun-Tack; Kim. Key H. (Ufa Science Research Corner. SK Chemical*. 
Kyungki. 440-745 S Korea), flioont Mrd. Chem. 1996. 6(12). 2525- 
2S30 (Engl. Ehevier Science Ltd.. 2-Amiiwj-6-fluofo-9M2-hyo>o*y* 
ethoayiynthyl>purino (1) and its ester doriva. were fynthesized aa potential 
prodrugs of acyclovir, and were evaluated for their oral acyclovir bfoavail- 
ability in raw and in vivo antiviral efficacy in HSV-1 -infected mica. 
Treatment or 2-amino-6-ch!oro-9.T(2rhydm«ycthaa^methyl)punno 
with tnmcthylaminc in THF/DMF (4:2) followed by a reaction of tht 
resulting trimethylammonium chlorido eak with KP in OMP gave ! in 
78% yield. Enter flea lion of I with an appropriate acid anhydride (Ac^Q. 
(CtCOHO. (n-PrCO>,0. or (i-PrCO>,0> in DMT in tha pretcnoa ofife 
catalytic ami. of DNUP it room temp, produced tha eaten in 90-99% 
yields. Of the prodrugs tested in rats, the fsobutyrotc achieved tho 
highest mean unnary recovery of acyclovir (5 1*1 that is 5.7- fold higher 
than that of acyclovir and comparable to that of vaJaeycJovir (50%). 
The prodrug isobutyrato protected daw- dependent!? the mortality of 
HSV-l -infected mice, and the group treated with the itooutyrate at a 
dose of 400 ms/kg showed tha longest mean survival day (14.6 ± 3.1 
days) (mean st S O.) 

130; 139800m Studios 00 phytocheaicnls: futoaaaida Iron Piper 
loogua. Das. Biswanath: Kashinatham. A. (Organic Chemistry Din* 
sion. Indian Institute of Chemical Technology, Hyderabad, 300 007 India). 
Pifoterepio I960. 69(6). 546 <Eng). IndcoaSpA. Puteamide was Isolated 
from Piper longum. 

130: 139201a Theoretical studies en tho Uuiocaeric proportios 
of diamines- rormamidopyrimidi oca. Cyeewsn. Pletr (Dep. CllnU 
cal Bioehctn.. Ludwik Rydypcr Univ. Medical Set,, 66092 Bye^oaacsJ 
Pol ). Z. SanrfbrxK., C; B»ouu 1996. 53(1 VI 2 1 1027- 1036 (tnfjl Veft 
lag der Zeftschnfl foer Naturforxhunn The results of thcer. feometry 
prediction of rormamidopyTinudtno<rapy)-adsnina and Cxpy -guanine ta» 
tomers arc presented. Among 54 potential tautomeric structures effapp— • 
adenine, the most 1 table structure corra s pa ndg to the diamine kotg 
isomer. The "sol vent effect has ins^fwflcant influeneo an the fspyr; 
adenine lautomers succession. The (spy- guanine has 172 potenuoJ 
isomer*. There arc 3 most stable tautemors of this guanine derW-. which 
may exchange the order depending on the polarity of the environment 
In vapor, the moat probable is the 4-enei 6-kete diamtno uutemer. 
while in waur environment the 4.6-dikete dianuno isomer is dominant 
A more polar solvent stab'lixes more polar fapy-euanine tail teens ft. 



130: 139t02p Preparation of 1 5- deosyise«arnacyclins having; 
high affinity to prostacyclin receptors* Wttanabe, Yasuyoahi; 9u> 
xuki, Masaaki: Haaato. Atauo; Watanabe. Yumike (Peundatlen fbr 
Scientific Teehnolosy Promotion, Japan; Jon. Kohoi Tokfcyo Koho JP 
11. 06,764 199 06.7641 (O. C07CS9V34), 12 Jan 1999. Aant 97/160420. 
17 Jun )007i 6 pp. iJapnnK Title campd*. 1 (X • CH i BC«K.Mk Y - 



jc^i.cojg 



OH; Z»K;R» C v .. # hydmea/hon) ore prepd. by raaeUan of fenfiylpefH 
uienepentanoates II with Ph^PCHCHO. reaction of formylethenyU 
penialenepcniAnontea I *X - CHO: Y « OTHP: Z • Me) with Me 
chlo reformats, reaction of methoxvcarbonyle«ypentakr^pentane«tev I 
(X si CH,OCOtMe; Y • OTHP. Z w Me) with « PhSO v >,CHft«CeK«Mr (R» 



139206 

" rOj^S^^^u^^ tf^yXVM^mv^ acid 1 (X 
9!^ S 9^ h} l W ^^ 1 Y - OTHP. 2 « Mr. R* - fame as above), 
and hydrolysis of eerbeeydlns 1 (X - CH^RCAMe; Y - OH; 2 - Mr R 
s i ,m ? " *V Ph»PCHCHO in benzene under 

Z^n^ ^Tf^i -iU^^H^O and NaBrU in MsOH for SmZi 
condensed w,ih Me chlorefiorrnaui m CHUCl, in the presence of DMaP 
fy * h - »ndcnscd w,th m-(PhSO»),CH^l,Ms in the presence oftns- 
(dibcniyhdeneocetonsldipalladlum eompd. and 1,2- 

b^^henylphcap^,rw^thoJio in THP for 15 h. eliminated with Mg in 
MeOH for 3 h, and hydrolyted with HaOH in MeOH at room temp! for 
12 h to ^J 5 "^<»V-l6-m-tolyl-ll4349 1 20-urti^oriiot^x^im 
showing high a/nnity to proaiacyctm receptors. 

130. 139203q Props ration of P-10 taholod proeiagUadlw me 
onutujsior agents mod tmmer disgnoeUc ssoots. Watanabe, Yaauy- 
oshi; Susuka. Kasutoahi; Harada. Takaiahi; SusuJu. Masakl; han- 
euto A^ t Foundation Ibr Sciena fk Technology Promotion, Jipan) 
^ K °, ! SL To,lk ? ro * ODoJpl1 06,776 199 06.7781 (Q. C07C405AW), 

(U^nuoiii-^phanyllmstityll-O^r^pjo^ 

are prepd, by reaction of 1-lK TEH U-diesopresta- 7.10-dicn-l -yj|- 
oxy)-2.5-r^lidmodionc (II) with p- ( 1 •PI Auorobenxy I amine. II was 
treated with o-l»nnuorobentylamine in acetsnitrile at room temp, for 
15-20 min to give 9T% I. 

1J0 139204r Proceea for syoiheslalnsj carbopoaoea side chain 
joumaodUtoa. Brando. Karol M. J.; WIlHams, John M.: DoUInn Ulf 
H.; Jobson, Ronald B.: Oavies. Anthony J.: Cottrell. Ian P.. Cameron, 
Mjrlj; Ashweed. Michael 8. (Merck A Co.. Inc. USA) PCT loa. Appl 
S° (CI C07O498A791. 21 Jen 1999. G8 Appl. 9eV10,loZl3 

May 1996: 29 pp. (Eng). A process of synthesizing e compa. of formula 



***** 



« ^ N^>^— 



COj^OlM, 



(D (P - protecting group) is described. A eompd. of formula Oil is 
reacted «ith diphonylpriosphink chloride to activate the carbeaylk and 
group, and then reacted with iMthaneeulfonyl chloride to produce a 
eompd. of formula (Illk III is then reacted with a gyoup Q metal sulfide 
source in water to produce I. 

130; 1366066 syntheses ofepoihilooe derivatives and totersaodi- 
atee far use in trentaaent of hyponroUferetive eeUnler eUeensn. 
Vile. Gregory D.: Bersulerl. Robert M; Kim, Soeng-hoon; Johnson, 
James A ( Bristol- Myers Squibb Company. USA) PCT Int. AppL WO 
96 0U14 (O. C07D313/00). 21 Jan 1999, US Appl. 67 J24. 4 Dec 1997; 
70 pp. (Bag). Syntheses of epeihitone derive. (I) (R - H, Mr. A - CH* 

0 on o f 

O, KHi X » H srhen bond double, a-epoay -hen bend single) and 
intermediates for use in treatment of hyperproiiferaUve ceUular disease 

are oWscnba d. ^ — . — ^»w* 

JJU 1 . I391UH Method for the production and nee ofthiaaole 
cermuiwo. Mulaer, Jeharm: Mantouhdia. Andreas (Sehcrtag Aktieng- 
eae41ienait Germany) PCT IsjL Appi WO 99 06446 (a C07D277/20), 
26 Jan 1999. DB Appl. 19,731.316. 16 Jul 1999; 36 go. (Oor). The inven- 
tion relates taVilaaole derhra. I IB* * C w «-aJkyt; R» • a protective 
group with ehelatirsj power, e.g. CMiCeHeOMfc-4; R» ■ H, Ci^-alkyl, 
asp. Mr Y - CO***. CHO, CH-CH,. W R* - C^-aikyi (unV 
fubstituted bensyi group; R* 01 hajeeen. hydraay. p-telusnesulfimate, 
OSOsB; B • Ct^-aUryU Ci^-parflusroaikyr». Imermsdistes O (PMP 
- CAOMs-dX ni, IV end V in the mm^ of 1 ara aba claimed. Thus, 



4X IT], IV and V in the prcpn. of I are also claimed. Thus. 
Me. R» - CK^AOMe-e). vas prepd. from ketsne III 
(R»*Me) via WHtig reaction w4thW-Mfmhyl^ 
tnpr^rtseehenium* breraide. leaiu se t o it ive and eeprotcctisn of this* 
sole IV (Ri - Me), ftDowod hp eittfl. end Komcr-f mmons reaction 
with (BlO),P<0)CKMeCO.Ct I <B» - R» - Me. R» - CHtCAOMe-4) 
wet cenverted to advanced iniermedleU VI (R» » R 1 * Me, H* • 
eKsCoK«OMe-4) via redn with DtBAt-K In heptanc/THP fallowed by 
rtr/coeeicoUvc epsandn. with Me>CO»H in ChVOa eantg. cauryUc TW 
(fXHMsi> and dHeopropyl (-KO-tartrate. These eseivr, are produced 
without diastereemera and arc ueed in the 1 



Band their derive, 



of spethitones A and 



Chimical Abe/reers 2$-Bicmalnults and Their Synthetic Ane/eg s Vq/. lift tf* JJ, J909 
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130: lS920Tu Synthesis of isrimido of chlorine tod bftctetioebjt* 
line and their um for dlegnoeio and tmuuni of cancer. Pandey, 
Ravindra K: Keiyrev. Andrei N-; Dougherty. Thomas J. (Health 
Research, Inc. USA) U.S. US 16*4,039 (CI 540-473; C07D497/m 
26 Jan 1999. US Appl. 613.134. 8 Mar 1996; 16 pp.. ConL-in-part of 
U.S. Ser. No. 611.134. (Eng). Chlorine and bscteriochloriM (!) IZ » 0. 

o» M i*e 




HRl4i R 4 * * (un>subatlcuted alky); R* • amine acid, nelyejnine. poly- 
ether. OR13; R13- aikyU R 4 * R» — H. OH* alky!. afirykne. -ORIS; 
ru » a alky!. aryU carbonyl eeoftg. group, provided that: R 4 may bt 
taken together with Re ta form -O; R* may bt taken together with IT 
ta form »0; R* may ba taken together with R 9 ta form ■O; may bt 
taken together wiih R 11 to form «0; and R* and R T may together form 
a chant band and R § and R* 1 may ttfttbOT form a chem band; and R* 



■ K, tlkyU provided thai if mm Z - 0, the other Z * NR14) w re prepd. 
for um in photod>namic therapy of turners. Thus. 1 IZ - Nl AiSlSMa; 
R' « CH2CH2Mr. R« » /tite R* » oH; R* » aMr. R* «/lH; UJU1 - 
bond; R« * OCMo; R 10 a Ma) (II) woe prepd. Tram bacieriep irpurra a 
Pr ester by reaction with 1-hmlaminc followed by reaction nth 1,9- 
dicyclohosjlcerbodiiirode. IX efficacy fee in vivo phetedynam e ihorapy 
was evaluated RIF tumor model 



For popart of related inter oat tea alee Section; 
1 139042V Olios nucleotide tnilofi: an overview. 

133694J Inactivaticn of O a -AJkyleAionine-DNA Alkyltru iftrmee. L 
Novel 0*-(Hetaryimothyl)guanincs Having Batic Rings ti the Side 
Chain. 

5 taSMwe 2-FluoToabscisie acid analogs: Tfcsit tymnets a id btoloos- 
cal activitim 

1369794 Characterisation of antibody models of the ryano line recap* 
Ur for use in high- throughput screening. 
10 19G322e Absolute stcreostrueturcs of novel cytotoxic m»tebolitta, 
gymnostadns A-£, from a GymneecoUa specie* separated fir >m a Hall* 



11 136649W New Bioaetivo Flavonoids end Stilbenee in Cibe Resin 
Insecticide. 

196689* leeraUon of karwinsi A from eoyotillo (Karwliwkk humbateV 
liana) fhiiti. 

196669W Antifungal activivy of Pkua racemose leaf extra* and Isola- 
tion af the active compound. 

136671y Enanttoepccifle SemJsynthesis of M-AImuheer olide A, a 
Novel Natural Keptolide Inhibitor or the Mammalian Mit Khondriat 
Respiratory Chain. 

1966990 Nordihydrocapsute, a New Capeinotd from the Truita oft 
Non pungent Pepper. Capsicum annuum. 

19669tf Two ghitark acid derivatrvej from olives. 

1366970 Two linear acotogenmi from Coniothalamue gc dnort. 

196690c Butane) ides at a common feature of Iryanthcn lancilbiia 
and Vtrela surinamensia 

1969990 Severibusine. a new e^tnetine-2.4-dione and other con- 
stituents from Severinia buaifeUa. 

136699b Structure elucidation of annaheptonna. two ne* ' heptahy 
droaylatod C^ acctegentne by high-energy coilision-induci d dissocia- 
tion tandem mass spectrometry . 
20 139994/ Professor Sir Derek Barton. 

22 Physical Organic Chemistry. 

23 139066V Synthesis and structure of linear and cyclic el gomers of 
3*hyarosybuLanoic add with rpoci/lc ceqaencet of (Rl- and (SV- 
conu^taraiiona. 

30 199467m OeidaUen of aromatic moeecerpenss with hydrogi n perosida 

calalysed by MntQX) porphyrin complexes. 
79 U799dea Thermal stability of robust unsyinmetrical cepi rr porphy- 

rms with multiple dfeheirytamine and nitre eubsUtuents. 

For paaeace of related taterwsi eee alee Sectioan 
33 19967we Preparation of cyelln o>eendent kinase inhibit ng purine 
derivativea. 

63 144191k Water soluble pelynwr-Lecrelimus conjugated \ ompoundt 
i for preparing the same. 



27-HETEROCYCLIC COMPOUNDS (ONE HETERO ATOM) 



This 

that eootaia t*e or 



it > (inch rin| m4 cm mart than SM hiUro «»o« (nitrofw, oypa. tuJJVr, ,ud Jh*\ hi Jom), 
u ..TfM^pW ooapowds «Kh ne hetm im in .uh ring. Ptyiial orpakj^w m« ^^J» » ^<«» ■ « to 



found in this section are included in 



13* 139309V Cheeaietry of Udolea: new reactivities of indole 
.eeleejt and ita eytUbetae apeUeatioav Murtkami JTamiaki tSck 
PharmaoeuticaJ Seiencet. Tone Univ. Mlyamsu ftinabesjM. Wba, Japan 
274-6910). Y*kk*ku 2aaaM 1999, 11911), H^iJt^.Vh*m*m* 
Ucal Society of Japan. This review summarises the authors 1 ftudles on 
the development af new reactivitiea of the indole nueltua and en its 
eimlkaiieeiin^STnthetis with SO re& Theee sbidke mvohre the Wlew. 
ingfVve main subjects: (1) The VIHnnewr-Haack reaction was wjUed 
U 1X3.4- tetrahydrocarbasoic and Ua N-aikyt cempds. The cendittena 
end the mechanisms of the formation of three kinds of products obtained 
Awe* the latter oampd. were elarilW. end ameng la* tl^ 
l^dimethyksrbasole-3- sidehyde was usensl fiar the rynthoses of eh- 
vSnVSd eOipticine. (2) The Fischer indole ^2 
3-eubetituied pneralhydraionea was exame. in ected and it was found 
iTtlhe FlsclisTin^re^^ of 2-f^yJoa^/ttye>a^ 



served a new and coovenleni method for the syndeses ef j^-^myes^led 
toeeies. This reaction wee applied U^e Synthesis rf ,*^ gWn ]f n f ,^ 
(3) The reestivities of Si mo>)e-2-carbeiyIata far aeylatton and breed. 



nation were also stuctted. and the use of this comod. as a star ing mate, 
rial for the synthesis af 4-matlMn^-/f ^earb eHnes w as st ccesafUny 
investigated. <4) Aaylatfefi of Ct pynoie-2-carbo»grtatejs^ concisely 
ttudied end this reectlon wast applied to the syntheses of bans tne nng- 
rubetiruted indoles and bantimneelea brreiyingeueelaurs^ (6) Two 
kinds tf method fcr the cwbansyiaiien af H-bse^touWcs were o^ped 
using either AlO»-bae^ w iwt HIW» 
with each other. 
l^TmtOtw Receoa astvaaeee 1st oeotrol of abowlato. 



iat tHote-AJder cycJeedcUticeM of 9- uji u saoi . 
Gary ft; a »^ JD^eeftm 



Un^ersity. 9aKimore. KD 91119 U»Ak Rrrern Hra 0e» O 



1997. 



1. 299-271 (Sag). TrenswoHd RescmreH Network. ThU n 
i progress in controUlng the aba. statoeehein, of bicycle 



review of 
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